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(1) 



The invention 
concerns the use of 
succinic acid derivatives 
of general formula (I) 
wherein: A represents a 
phenyl group optionally 
substituted by one, two or 
three susbtituents selected 

among a halogen, a Ci-C6- alkyl, Ci-C6 alkoxy group; a phenyl, fiiryl, pyridyl or cycloalkyl with 3 to 8 carbon atoms; B represents an 
aminobicyclic group which consists of an amino cyclic compound with 5 or 6 members condensed with a cycloalkyl ring with 5 or 6 
members which may have 1 or 2 unsaturated bonds, provided that B is bound to the carbon atom of tiie cartwnyl group on the nitrogen 
atom; each R represents a hydrogen atom and all die R radicals arc combined togedicr to fomfi a chemical bond; Rl represents a hydrogen 
atom, a Ci-C:6 alkyl group, an aralkyl group with 7 to 10 cari>on atoms; when there exist geometric isomers, each geometric isomer, the 
isomers E and the isomei^ Z thereof, the isomers trans and the isomei^ cis, for treating inflammation. 

(57)Abr^g^ 

La pr6sente invention a pour objet Tutilisation de d€riv6s de Tacide succinique, de formule gdndrale (I) dans laquelle A iepr€sente un 
groupe ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un, deux ou trois substituants chcMsis panni un halogtee, tin groupe Ci-6 alkyle, Ci-6 alcoxy; 
un thi6nyle, ftiryle, pyridyle ou un cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de caibone; B leprfsente un groupe aminobicyclique qui consiste 
en un compos6 cyclique amino ^ 5 ou.6 chainons condens6 avec un noyau cycloalkyle a 5 ou 6 chainons qui peut avoir 1 ou 2 liaisons 
insatur^es, avec la condition que B soit 116 k Tatome de carbone du groupe carbonyle sur I'atome d'azote; chaque R repi^sente un atome 
d'hydrogdne ou les restes R sont combines ensemble pour former une liaison chimique; Rl rcpr6sente un atome d'hydrog^. un groupe 
Ci-6 alkyle, un groupe aralkyle ayant de 7 k 10 atomes de carbone; quand il y a des isomercs g6om6triques, chaque isom^ g^omdtrique, 
ses isom&res et ses ispm^res Z, ses isomercs cis et ses isomercs trans, dans le traitement de Tinflammation. 
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UTILISATION DE DERIVES DE UACIDE SUCCINIQUE POUR OBTENIR UN 
MEDICAMENT DESTINE AU TRAITEMENT DE L1NFLAMMATI0N . 

La presente invention a pour objet rutilisation de derives de Tacide succinique, 
5 decrits dans le brevet EP 0 507 534, pour la preparation d'un medicament 
destine au traitement de {'inflammation. 

Ainsi la presente demande a pour objet ('utilisation des derives de Tacide 
succinique repondant a la formu|e generate (I) : 
10 O 



dans laquelle : 

A represente un groupe phenyle eventuellement substitue par un, deux ou trois 
20 substituants choisis parmi un halogene, un groupe Ci.ealkyle, alcoxy; un 
thienyle, furyle. pyridyle ou un cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone; 
B represente groupe aminobicyclique qui consiste en un compose cyclique amino 
a 5 ou 6 chainons condense avec un noyau cycloalkyle a 5 ou 6 chainons qui 
peut avoir 1 ou 2 liaisons insaturees, avec la condition que B soit lie a Tatome de 
25 carbone du groupe carbonyle sur Tatome d'azote ; chaque R represente un 
atome d*hydrogene ou les restes R sont combines ensemble pour former une 
liaison chimique ; R1 represente un atome d'hydrogene. un groupe Ci.ealkyle, un 
groupe aralkyle ayant de 7 a 10 atomes de carbone ; quand il y a des isomeres 
geometriques, chaque isomere geometrique, ses isomeres E et ses isomeres Z. 
30 ses isomeres cis et ses isomeres trans. 

Les composes de formule generals (I) peuvent comprendre un ou plusieurs 
atomes de carbone asymetrique. lis peuvent done exister sous fomie 
d'enantiomeres ou de diastereoisomeres. L'utilisation de ces enantiomeres. 
35 diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y compris les melanges 
racemiques, fait partie de Tinvention. 




B 



15 



(I) 



2 



Les composes de formule generale (I) peuvent se presenter sous forme de base 
libra ou de sets d*addition a des acides pharmaceutiquement acceptables, teis 
que decrits dans EP0507534. L'utilisation de ces sels fait partie integrante de la 
presente invention. 

5 

Dans la presente demande halogene represente un atome d'iode, chlore. brome 
ou fluor. 

Plus particulierement, Tutilisation des derives de Tacide succinique de formule (1) 
1 0 teis que definis ci-dessous: 



15 a 5 ou 6 chaTnons condense avec un noyau cycloalkyle a 5 ou 6 chainons qui 
peut avoir 1 ou 2 liaisons insaturees, avec la condition que B soit lie a Tatome de 
carbone du groupe carbonyle sur I'atome d'azote ; chaque R represente un 
atome d'hydrogene ou les restes R sont combines ensemble pour former une 
liaison chimique ; R1 represente un atome d'hydrogene, un groupe Ci.ealkyle, un 

20 groupe aralkyle ayant de 7 a 10 atomes de carbone; 

Y represente un atome d'hydrogene, un halogene, un groupe Ci.eaikyte ou Ci-e 
alcoxy et n represente 1 , 2 ou 3 ; est preferee . 

Panmi ces demiers, les composes preferes sont de fonmule (1): 




25 



30 




(I) 

dans laquelle Z represente un groupe ethylene ou un groupe vinylene. 



3 



Plus specifiquement, I'utilisation de I'acide 2-benzyl-3-(cis-hexahydro-2- 
isoindolinylcarbonyOpropionique de formule 

O 



5 



10 




et plus particulierement de I'acide (S)-2-benzyl-3-(cls-hexahydr6-2- 
isoindolinylcarbonyOpropionique, est preferee. 

16 

Les composes de t'invention ont §tS soumis S des tests biologiques destines S 
mettre en evidence leur activite anti-inflammatoire. 

L'actlvit^ in wVo des composes de la pr^sente invention a §t§ etudi^ dans un 
20 module experimental d'inflammation plantaire chez le rat. 

L'oed^me infiammatoire de la patte de rat induit par I'injection intrademiique de 
can^gh^nine (CAR) (1%, v/v) est realise et ^valuS selon la methode de WINTER 
C.A., et RiSLEY E.A.(CanBgeenan-induced edema in the hindpaw of rats as an 
25 assay for anti-inflammatory dmgs. Proc. Soc. Axp. Biol. Med, 1 9632, 1 1 ,544-647). 

Les composes de i'invention sent donnes oralement 1 heiire avant I'injection de 
CAR. Une solution de CAR ^ 1% dans une solution saline est injectSe par voie 
s.c. dans la partie sous-plantaire de la patte postSrieure droite de rat. 

30 

Le volume de la reaction infiammatoire est mesure par piethysmographie aprSs 
1 .5; 3 et 4,5 heures de I'injection de CAR. 

Les composes de I'invention S des doses comprises entre p,5 et 10 mg/kg par 
35 voie orale, conferent une inhibition durable de I'inflammation induite (entre 1 ,6; 3 
et 4,5 heures apres I'injection de CAR) de I'ordre de 20 a 90 % par rapport au 
controle. De preference, les composes de I'invention presentent a des doses de 
lOmg/kg une inhibition de I'inflammation de I'ordre de 50 a 90%. 



Les resultats montrent que les composes de invention presentent in vivo des 
proprietes anti-inflammatoires. lis peuvent done etre utilises dans le traitement de 
symptomatique des affections douloureuses d'intensite legere a moderee et/ou 
5 des etats febriles, plus particuiieremeht dans les neuropathies du diabetique, les 
polyarthrites. les arthroses, les lombalgies. les douleurs traumatolbgiques et les 
inflammations dans le domaine ORL. 

Les composes de rinventiop peuvent etre presentes, en association avec tout 
10 excipient approprie, sous toute forme convenant a une administration par voie 
orale ou parenterale, par exeniple, sous forme de comprimes, des gelules, des 
dragees, ou des solutions buvabtes ou injectabies, telle que definie dans 
EP0507534. 

1 5 Les composes de Tinvention peuvent etre administres a des doses quotidiennes 
comprises entre environ 1 et 100 mg chez I'adulte par voie orale, ou entre 
environ 0,1 et 100 mg par voie parenterale. 



Revendications 



1. 



Utilisation d*un compose de fomnule (i) 



5 




O 



10 



(0 



dans laquelle : 

A represente un groupe phenyle eventuellement substitue par un, deux ou trois 
substituants choisis parmi un halogenie, un groupe Ci.ealkyle, Ci^ alcoxy; un 

15 thi^nyle, furyle, pyridyle ou un cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone; 

B represente groupe aminobicyciique qui consiste en un compost cyclique amino 
a 5 ou 6 chaTnons condense avec un noyau cycloalkyle a 5 ou 6 chaTnons qui 
peut avoir 1 ou 2 liaisons insaturees, avec la condition que B soit lie a Tatome de 
carbone du groupe carbonyle sur Tatome d'azote ; chaque R represente un 

20 atome d'hydrogene ou les restes R sont combines ensemble pour fomier une 

liaison chimique ; R1 represente un atome d'hydrogene, un groupe Ci.ealkyle, un 
groupe aralkyle ayant de 7 a 10 atomes de carbone ; quand il y a des isomeres 
geometriques, chaque isomere geometrique, ses isomeres E et ses isomeres Z, 
ses isomeres cis et ses isomeres trans; eventuellement sous la forme d'un 

25 enantiomere, diastereoisomerie ou d'un melange de ces differentes formes, y 
compris d*un melange racemique, ainsi que les sels d'addition a des acides 
pharmaceutiquement acceptables de Tune de ces formes, 
pour la fabrication d'un medicament destine au traitement de Tinflammation. 



2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le compose de 
formula (1) est ie compose : 



5 dans laquelie ; 

B represente groupe aminobicyclique qui consiste en un compose cyclique amino 



peut avoir 1 ou 2 liaisons insaturees, avec la condition que B soit lie S Tatome de 
carbone du groupe carbonyie sur Tatome d'azote ; chaque R represente un 
1 0 atome d'hydrogene ou les restes R sont combines ensemble pour fornier une 
liaison chimique ; R1 represente un atome d'hydrogene, un groupe Ci.ealkyle, un 
groupe araikyle ayant de 7 d 10 atomes de carbone; 
Y represente un atome d'hydrogene, un halogene, un groupe Ci.ealkyle ou 
alcoxy et n represente 1 , 2 ou 3. 



3. Utilisation selon la revendication 1 , caracterise en ce que le compost de 
formule (I) est le compose 




a 5 ou 6 chainons condense avec un noyau cycloalkyle a 5 ou 6 chamons qui 



15 



20 



25 




(I) 

dans laquelie Z represente un groupe ethylene ou un groupe vinylene. 
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4. Utilisation selon la revendication 1, caracterise en ce que le compose est 
racide (S)-2-benzyl-3-(cis-hexahydro-2-lsoindolinylcarbonyl)propjonique. 

5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 caracterise en 
ce que le medicament est destine au traitement symptomatique des affections 
douloureuses d'intensite legere a moderee et/ou des etats febriles. 

6. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 caracterise en 
ce que le medicament est destine au traitement neuropathies du diabetique, les 
polyarthrites, les arthroses, les lombalgies, les douleurs traumatologiques, les 
inflammations dans le domaine ORL 
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Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant. I'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



EP 0 507 534 A (KISSEI PHARMACEUTICAL) 

7 octobre 1992 (1992-10-07) 
cite dans la demande 

page 3, ligne 51-56; revendications 

FR 2 765 578 A (ADIR) 

8 Janvier 1999 (1999-01-08) 
page 1, ligne 1-8 

WO 96 34870 A (SYNTHELABO ;BEDOYA ZURITA 
MANUEL (ES): DIAZ MARTIN JUAN ANTONIO (E) 
7 novembre 1996 (1996-11-07) 
le document en entler 



1-6 



1-6 



1-6 



□ 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sort indiques en arviexe 



* Categories sped ales de documents cites: 

"A" document d6finissant I'etat g^^ral de la technique, non 

considere comme particdierement pertinent 
"E* document ant^rieur, mais publie a ia date de depdt International 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou dte pour determiner la date de publication d'une 

autre dtation ou pour une raison speciale (telle quMndiquee) 
"0" document se referant a une divulgation orale. a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 

"P' document pubtie avant ta date de depot international, mais 
posterieurement a la date de pnprite revendiquee 



T* document ulterieur publie apres la date de depdt international ou la 
date de pfiorite et n'appartenenant pas a i'etat de la 
technic^ pedinent. mais cit6 pour comprendre le principe 
ou la theorte constituant la base de rinvention 

•X' document particuiierement pertinent; Tinven lion revendiquee ne peut 
dtre consideree comme nouvelle ou comme impli quant une activity 
inventive par rapport au document considere isolement 

•Y' document particuiierement pertinent; I'inven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comme Impliquant une activlte inventive 
lorsque le document est associ^ a un ou plusieurs autres 
documents de mfime nature, cette combinaison 6tant 6vidente 
pour une personne du metier 

*&• document qui fait partie de la m6me famille de brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a ete effectivement achevee 



10 octobre 2000 



Date d'expedition du present rapport de recherche intemationale 



19/10/2000 



Nom et adresse postale de radministration chargee de ta recherche Intemationale 
Office Europeen des Brevets. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (^1-70) 340-2040. Tx. 31 651 eponi, 
Fax: (+31-70) 340^16 



Fonctionnaire autoris^ 



Veronese, A 



Formuiaire PCT/1SA/210 (deuxiofm leuiito) (juOet 1 992) 



RAPPORT DE . 

Renselgnements relattfs 



OffiRCHE INTERNATIONALE. 



aw. membresde families de brvvets 



Dem 



) Internationale No 



Document brevet dte 
au rapport de recherche 

1 CP nCATCO/l A 


Date de 
publication 


Membre(s) de la 
famine de bre\/et(s) 


Date de 
publication 



FR 2765578 



08-01-1999 



WO 9634870 



07-11-1996 



.IP 


^OoOoOi 0 


JP 




JP 




JP 




AT 


lJ*f01D 1 


All 


DD**JOl D 


All 

nu 


1 OOnQQO A 


PA 


onA9Q77 A 
cVOco/ / A 


l/L 




HF 




DK 




ES 


2084275 T 


FI 


921392 A 


HK 


1005449 A 


KR 


192530 B 


NO 


178371 B 


US 


5202335 A 


JP 


2686879 B 


JP 


5230019 A 



AU 
CN 
EP 
WO 
NO 
ZA 



FR 

AU 
AU 
BG 
BR 
CA 
CZ 
EP 
HU 
JP 
NO 
NZ 
PL 
SK 
US 
ZA 



8445098 
1261879 
0994854 
9901430 
996577 
9805882 



2733750 A 

699120 B 
5652096 A 

102015 
9608309 
2220015 
9703466 
0823912 
9903886 
11504913 

975020 

307230 

323177 

147897 
5869518 
9603485 



A 
A 
A 
A 
A 
A 
T 
A 
A 
A 
A 
A 
A 



18-11-1992 
08-12-1997 
10-12-1992 
15-03-1996 

03- 11-1994 
01-10-1992 
01-10-1992 

04- 04-1996 
17-10-1996 
01-10-1992 
01-05-1996 

01- 10-1992 
08-01-1999 
15-06-1999 
04-12-1995 

13- 04-1993 
08-12-1997 
07-09-1993 

25- 01-1999 

02- 08-2000 

26- 04-2000 

14- 01-1999 
02-03-2000 
26-01-1999 



08- 11- 
19-11- 
21-11- 
31-08- 
26-01- 
07-11- 
18-02- 
18-02- 
28-03- 
11-05- 

05- 01- 
25-11- 
16-03- 

06- 05- 

09- 02- 
25-11- 



-1996 
-1998 
■1996 
•1998 
•1999 
■1996 
•1998 
1998 
2000 
1999 
1998 
1998 
1998 
1998 
1999 
1996 



TRAITE DEI^OPERATION EN MATIEREl^||f^^y||-^2i 



/5t 




RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



(article 36 et regie 70 du PCT) 



R^fdrence du dossier du d^posant ou du 
mandataire 




SYL550/DK 



Demande intemationale n° 



Date du d6pot intematlonaf (jour/mois/ann^e) Date de priority (jour/mois/ann^e) 
09/05/2000 1 1 /05/1 999 



PCT/FROO/01246 



Classification intemationale des brevets (CIB) ou k la fots classification nationale et CIB 
A61K31/4035 



D6posant 



SANOFI-SYNTHELABO 



1 . Le present rapport d'examen prdliminaire International, 6tabll par Tadmlnistaration charg§e de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement k {'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la pr^sente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-^-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupr^s de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la rdgle 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

t IS Base du rapport 

II □ Priorlt6 

III □ Absence de formulation d'oplnlon quant k la nouveaut§, I'activitd inventive et la possibility 

d'application industrielle 

IV □ Absence d'unit§ de I'invention 

V H D6claration motiv^e selon I'artlcle 35(2) quant k la nouveaut§. I'activit6 Inventive et la possibility 

d'application industrielle; citations et explications k I'appul de cette declaration 

VI □ Certains documents cit^s 

VII □ Irrygularitys dans la demande Internationale 

VIII □ Observations relatives k la demande Internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 



Date d'achevement du present rapport 



20/11/2000 



07.09.2001 




Nom et adresse postale de radministration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

^ Office europeen des brevets 



Fonctionnaire autorise 




Skjdidebrand, C 



Fax: +49 89 2399 - 4465 



N° de telephone +49 89 2399 8467 



Fomiulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale PCT/FROO/01 246 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande Internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete remises 
a /'office r^cepteur en reponse a une invitation faite conform^ment it I'article 14 sont consid6r4es dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas Jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70, 17)): 

Description, pages: 

1-4 version initiale 

Revendications, N"": 

1-6 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les 6l6ments Indlqu6s ci-dessus §taient k la disposition de Tadministration ou 
lui ont §\e remis dans la langue dans laquelle la demande intemationale a 6te d6pos§e. sauf indication contraire 
donn6e sous ce point. 

Ces 6l6ments etaient k la disposition de I'administration ou lui ont et6 remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (seion la r^gle 4d.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr6limlnalre Internationale (selon la r§gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
intemationale (le cas ^chdant), I'examen pr^iiminaire Internationale a ^t^ effectu^ sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous forme ^crite. 

□ d6pos6 avec la demande Internationale, sous forme d§chlffrable par ordlnateur. 

□ remis ult6rleurement k radminlstration, sous forme 6crite. 

□ remis ult6rieurement k I'administration, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par 6crlt et fourni ult6rieurement ne va pas au-del^i 
de la divulgation faite dans la demande telle que ddpos^e, a 6t§ foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous d^chiffrable par ordlnateur sont identlques k 
celtes du llstages des sequences Presents par ecrit, a et6 fournle. 

4. Les modifications ont entraln6 I'annulatlon : 

□ de la description, pages : 

□ des revendlcations, n^ : 

□ des dessins, feuilles : 



Formutaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII. feullle 1) (juillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATfONAL 



Demande intematlonale n** PCT/FROO/0 1 246 



5. □ Le pr6sent rapport a 6t6 formul6 abstraction faite (de certalnes) des modifications, qui ont et6 considerees 
comma allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a 6t6 depose, comme il est Indiqu6 ci-apres (r^gle 



(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu6e au point 1 et 
annex6e au present rapport) 



6. Observations compl^mentaires, le cas ^ch§ant : 



V. Declaration motivee seion I'article 35(2) quant a la nouveaute, Tactlvite inventive et la possibiiite 
d'application Industrielfe; citations et explications a Tappui de cette declaration 



70.2(c)) : 



1. 



Declaration 



Nouveaute 



Oui : Revendications 
Non : Revendications 



1-6 



Activity inventive 



Oui : Revendications 
Non : Revendications 



1-6 



Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 

Non : Revendications 



1-6 



2. 



Citations et explications 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII. feuille 2) Guillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n" PCT/FROO/01246 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'artlcie 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventiv 
et la possibiiite d'application industrielle; citations et explications a I'appui de 
cette declaration 

II est fait rSf^rence aux documents suivants: 

D1 : EP-A-0 507 534 (KISSEI PHARMACEUTICAL) 7 octobre 1 992 (1 992-1 0-07) 
cite dans la demande 

D2: FR-A-2 765 578 (ADIR) 8 janvler 1 999 (1 999-01 -08) 

D3: WO 96 34870 A (SYNTHELABO ;BEDOYA ZURITA MANUEL (ES); DIAZ 
MARTIN JUAN ANTONIO (E) 7 novembre 1996 (1996-11-07) 

Nouveaute - Article 33(2) PCT 

Le document D1 decrit des derives de I'acide succlnique selon la formule (I) pour le 
traltement du diabete (page 3, lignes 51-56, revendications). 

D2 concerne le proc^dS de synthase industriel des composes de la fomnule (I). 
L'utiHsation dans le traltement des diabetes insulino-dependants est mentionn6e (page 
1 , lignes 5-7). 

Le document D3 d6crit 6galement des composes selon la fomnule (I) dans le traltement 
du diabete, de I'obesit^ et de I'hyperglycemie. 

Aucun des documents 01 -03 ne decrit des composes selon la fomiule generate (I) 
pour le traltement de I'lnflammation. Par consequent, I'objet des revendications 1-6 
semble etre nouveau. 

Activite inventive - Article 33(3) PCT 

II n'y a aucune indication dans les documents D1-D3 suggerant I'utilisation des 
composes de la formule (I) pour le traltement de inflammation. 
En consequence, I'objet des revendications 1-6 semble etre inventif. 



Foimulaire PCT/Feuille sdpar^409 (feuHle 1) (OEB-avril 1997) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n" PCT/FROO/01246 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Application Industri lie - ArticI 33(4) PCT 

il n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si ies 
revendications 1-6 sont susceptibles d'application industrielle. La brevetabllite peut 
aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. AInsi, I'Office 
europeen des brevets ne consldere pas comme susceptible d'application industrielle 
I'objet de revendications d'utllisation d'un compose a des fins medicales. Par centre, 
peuvent etre acceptees des revendications relatives k un compose connu, pour une 
premiere utilisation k des fins medicales ainsi que des revendications relatives a 
Tutilisation d'un tel compos6 dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau 
traitement medical. 



Foimulaire PCT/Feuille s6parte/409 (feuille 2) (OEB-avrll 1997) 
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PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
SYL550/DK 


irrfcD fiTOTum A^^^wrvM SeeNotificationofTransmittaloflntemational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/FROO/01246 


International filing date {day/month/year) 

09 May 2000 (09.05.00) 


Priority date {day/month/year) 

11 May 1999(11.05.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61K 31/4035 


Applicant 


SANOFI-SYNTHELABO 





1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



I I This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
' — ' amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the intemational application 

Certain observations on the international application 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

20 November 2000 (20. 1 1 .00) 


Date of completion of this report 

07 September 2001 (07.09.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 

Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/lPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELI 



M 



RY EXAMINATION REPORT 



In 



t^^Bpnal application No. 

^^PCT/FROO/0 1 246 



L Basis of the report 



I 1. With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 
the description: 

pages 

pages 

pages 



N4 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 
pages 



1-6 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 
, filed with the demand 



□ 



filed with the letter of 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

. filed with the demand 



the sequence listing part of the description: 

pages 
pages 
pages 



filed with the letter of 



, as originally filed 

, filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
I the mtemational application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is* 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
U the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)) 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55 2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
prehmmary examination was carried out on th3 basis of the sequence listing- 

□ contained in the international application in written form, 
im filed together with the international application in computer readable form. 
I — I furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing docs not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

C] The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

□ the claims, Nos. 

□ the drawings, sheets/fig 



5. □ 1^'^ 'l^Z"^ established as if (some oO the amendments had not been made, since they have been considered to go 

beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

Kf™^^^^^ ''^^^''r^ ^^^^ ''^^^^'"^ ^'^^'^^ ^^re referred to 

Zd7017) onginally filed and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70 A 6 

\**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (July 1998) 
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International application No. 



R 00/01246 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-6 



1-6 



1-6 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl: EP-A-0 507 534 (KISSEI PHARMACEUTICAL) 7 October 
1992 (1992-10-07) cited in the application 

D2: FR-A-2 765 578 (ADIR) 8 January 1999 (1999-01- 
08) 

D3: WO 96 34870 A (SYNTHELABO; BEDOYA ZURITA MANUEL 
(ES) ; DIAZ MARTIN JUAN ANTONIO (E) 7 November 
1996 (1996-11-07) . 

Novelty - PCT Article 33 (2) 

Document Dl describes succinic acid derivatives of formula 
(I) for treating diabetes (page 3, lines 51-56 and the 
claims) . 



D2 relates to a method for the industrial synthesis of the 
compounds of formula (I) . Its use for treating insulin- 
dependent diabetes is mentioned (page 1, lines 5-7) . 

Document D3 also describes compounds of formula (I) for 
treating diabetes, obesity and hyperglycemia. 



Form PCT/IPE A/409 (Box V) (January 1994) 
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None of the documents D1-D3 describes compounds of general 
formula (I) for treating inflammation. Therefore, the 
subject matter of Claims 1-6 appears to be novel. 

Inventive step - PCT Article 33(3) 

There is no indication in documents D1-D3 to suggest the 
use of compounds of formula (I) for treating inflammation. 
Therefore, the subject matter of Claims 1-6 appears to be 
inventive . 

Industrial applicability - PCT Article 33(4) 

There are no uniform criteria in the PCT Contracting 
States for determining whether Claims 1-6 are industrially 
applicable. Patentability may also be dependent on the way 
in which the claims are worded. Therefore, the European 
Patent Office does not consider the subject matter of use 
claims relating to the medical use of a compound to be 
industrially applicable. However, claims relating to a 
known compound, for a first medical use, will be accepted, 
as will claims relating to the use of such a compound for 
producing a drug with a view to a novel medical treatment . 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



TRAITE DE CO<^RATION EN MATIERE DE BRE 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

SYL550/DK 


POUR SUITE ^^^^ notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internationale n° 

PCT/FR 00/01246 


Date du depot international (/btyr/mo/s/a/7nee^ 

09/05/2000 


(Date de prtorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

11/05/1999 


Deposant 

SANOFI-SYNTHELABO 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par I'administration chargee de la recherche rnternationate, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 2 feuilles. 

Pn II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1. Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, ia recherche internationale a ete effectuee sur ta base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous te mSme point. 

I I la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande Internationale remise a Tadministration 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande Internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
I I oontenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordlnateur. 

rem is utterieurement a {'administration, sous forme ecrite. 

remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celies 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

II a 6X4 estlmd que certalnee revendlcatlons ne pouvalent pas faire robjet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d'unlt^ de rinventlon (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le titre, 

pn le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

I I Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



En ce qui concerne I'abreg^, 

[Y] le texte est approuve tel qu'il a 4te remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete Etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

La figure des desslns a publier avec I'abrege est ta Figure n** 



I I suggeree par le deposant. Q]] Aucune des figures 

I I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. " ^ publier. 

I I parce que cette figure caracterise mieux invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) Guillet 1998) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



A. CLASSEMENT OE UOBJET DEUVDEMAF... 

CLB 7 A61K31/4035 A61P29/00 



Selon la classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois seion la classification nationale et la CIB 
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